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@ Antlgeatagen- und antlSstrogenwlrksame Verblndungen zur Behandlung hormonabhanglger Tumoren. 

@ Mittel, entrtaJtand mindestens eine antigestagen- und 
mindestens eine antiostrogenwirksame Verbindung, sind zur 
Behandlung hormonabhangiger Tumoren geeignet 
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Beschreibung 

Antigestagen- und antidstrogenwirksame Verbindungen zur Behandfung hormonabhangiger Tumoren 

Die Erfindung betrifft Mittel zur Behandlung hormonabhangiger Tumoren, enthaJtend mindestens eine 
Verbindung mit antigestagener (AG) und mindestens eine Verbindung mit antidstrogener (AO) Wirkung sowie 
5 die Verwendung einer Kombination von AG mit A6 fQr die angegebene Indikation. 

Antidstrogenwirksame Verbindungen sind zur Behandlung von Krankheiten geeignet, die durch Ostrogene 
bedingt oder von Ostrogenen abhangig sind, beispiefsweise zur Behandlung von ostrogenabhangigen 
Tumoren, wie Mammakarzinom, Prostatahyperplasie oder Meningeom. 

So wird zum Beispiei das Antiostrogen Tamoxifen zur pailiativen Behandlung des nichtoperabfen 
10 Mammakarzinoms sowie zur adjuvanten Therapie nach Primarbehandlung des Mammakarzinoms angewandt. 
Mit Tamoxifen wird die Krankheit jedoch nicht geheiit Fur die Sekundartherapie werden Gestagene Oder 
Aromatasehemmer verwendet in der Praemenopause fQhren Ovariektomie, Tamoxifen oder LHRH-Anaioga 
(LHRH =• Luteinizing hormon releasing hormons) zu vergieichbaren Ansprechraten (Lit. H.T. Moundsen and 
R. Paridaens, Eur. J. Cancer Clin. Oncol., 24, S. 99- 105, 1988). 
15 In neuerer Zeit wird auch die Verwendung von Antigestagenen im Bereich der Tumortherapie, insbesondere 
fur die Indikation Mammacarcinom diskutiert. Eine erste Phase-ll-Studie mit 17p-Hydroxy-1ip-(4-dimethylami- 
nophenyl)-17a-(prop-1-inyi)-estra-4,9-dien-3-on an postmenopausalen bzw. ovariektomierten Endokrinthera- 
pieresistenten Patientinnen mit metastasierendem Mammacarcinom wird von Maudelonde et al. in Hormonal 
Manipulation of Cancer, Eds. J.G.M. Klijn, R. Paridaens und J.A. Falkens in Raven Press, S. 55 (1987) berichtet. 
20 Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Arzneimittei fur die Behandlung hormonabhangiger Tumoren 
bereitzusteilen, die eine hohe, mdglichst hohere Wirksamkeit im Vergleich zu den bekannten Mitteln haben. 

Diese Aufgabe wird durch die Erfindung geldst 

Es wurde gefunden, da8 in der Kombination von AG und ACS die Wirksamkeit der Einzelkomponenten 
betrachtlich verstarktwird. Die erfindungsgemaBe Kombination beruht auf der Erkenntnis, da6 das Wachstum 

25 hormonabhangiger Tumoren gfeichzeitig von Ostrogenen und Gestagenen abhangig ist So konnten in einem 
GroBteil der Mammacarcinome sowohi Ostrogen- als auch Progesteronrezeptoren nachgewiesen werden. 
Durch die Kombination von AG und AO auf Rezeptorebene im Tumor wird nicht nur eine Ovarblockade, 
sondern auch eine Blockade der aus anderen Geweben entstehenden betreffenden Hormone bewirkt Ene 
Kombination von AG und AC5 eignet sich daher zur Therapie sowohi des prS- wie des postmenopausalen 

30 Mammacarcinoms. 

Das Gewichtsverhaitnis beider Komponenten kann dabei in weiten Grenzen variiert werden. So konnen 
sowohi gieiche Mengen AG und Ad ais auch ein OberschuB eines der beiden Komponente eingesetzt werden. 
AG und AO werden gemeinsam, getrennt, gleichzeitig und/oder zeitiich abgestuft (sequential), in einem 
Gewichtsverhaitnis von im wesentiichen 1 :50 bis 50:1, vorzugsweise 1 :30 bis 30:1, und insbesondere 1 ;15 bis 
35 15:1 verwendet. 

Vorzugsweise konnen AG und A<5 kombiniert in einer Dosiseinheit appiiziert werden. 
Ais Antigestagene kommen aile Verbindungen infrage, die eine starke Affinitat zum Gestagenrezeptor 
(Progesteronrezeptor) besitzen und dabei keine eigene gestagene Aktivitat zeigen. Als kompetitive 
Progesteronantagonisten kommen be is pi els we ise folgende Steroide infrage: 
40 1ip-[(4-N t N-Dimethyiamino)-phenyi]-17p-hydro^^ (RU-38486), 
1ip-[(4-N,N-Dimethyiamino)-ph und 
1ip-[(4-N,N-Dimethyiamino)-phenyiH^ (aile 
EP-A 0 057 115); 
ferner 

45 1ip-p-Methoxyphenyl-17p-hydroxy-17a-ethinyl-4,9(10)-estradlen-3-on (Steroids 37 (1981) 361-382) und 

1ip-(4-Dimethyiaminophenyl)-17a-hydroxy^ (EP-A 
0129 499) 

Die Antigestagene werden gemaS voriiegender Erfindung in Mengen von 10 mg bis 200 mg eingesetzt; im 
ailgemeinen wird man mit 50 bis 100 mg 1ip-[(4-N,N-Dimethyiamino) -phenyl] -17a-hydroxy-1 7p-(3-hydrox- 

50 ypropyi)-13a-methyl-4 f 9(10)-gonadien-3-on pro Tag oder einer bioiogisch aquivaienten Menge eines anderen 
Antigestagens auskommen. 

Als antiostrogen wirkende Verbindungen kommen Antidstrogene und Aromatasehemmer infrage. 
Antiostrogene und Aromatasehemmer gemafl voriiegender Erfindung konnen sowohi von Steroiden abgeleitet 
oder nicht-steroidale Verbindungen sein. Unter antiostrogen wirkenden Verbindungen gemaB voriiegender 

55 Erfindung soilen aber nur soiche Verbindungen verstanden werden, die mSglichst selektiv wirken, d.h. die im 
wesentiichen nur die Wirkung von Ostrogen hemmen und/oder deren Konzentration senken. Die 
Antiostrogene wirken ais kompetitive Ostrogenantagontsten, indem sie Ostrogen vom Rezeptor verdrangen, 
wahrend Aromatasehemmer die Biosynthese des Ostrogens unterdrQcken. Verbindungen vom Typ des 
Aminogiutethimids, 3-aikylierte 3-(4-Aminophenyi)-piperidln-2,6-dione und andere, die auBer dem Ostrogen- 

60 spiegel auch auf andere Sexualhormonserumkonzentrationen erniedrigend wirken, sind gemaB voriiegender 
Erfindung ais antiostrogen wirksame Verbindungen nicht geeignet. 

Ais Antiostrogene kommen aile gebrauchlichen Antidstrogene in Betracht, die vorstehend genannte 
Bedingung erfQilen. Sie konnen etwa in gfeichen Mengen eingesetzt werden wie die bereits im Handel 
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befindlichen Antiostrogene, das heiBt die tagliche Dosis betragt etwa 5 - 100 mg fur Tamoxifen oder biologisch 
aquivaJente Mengen eines anderen Antiostrogens. Als nicht-steroidale Antiostrogene seien beispieisweise 
genannt: 

Tamoxifen =» (ZJ^-fp-tl^-Diphenyl-l-butenyiJ-phenoxyl-N^^imethylathylamin, 

Nafoxidin = 1 -2-{4-{6-Methoxy-2-phenyl-3,4-dihydro-1-naphtt^^ hydrochlorid, 5 

Mer 25 » Hp(2-Oiathylaminoathoxy)-phenyl]^ und 
Verbindungen vom 1,1,2-TriphenylbuM-en-Typ, insbesondere das 1,1-Bis(3'-acetoxyphenyl)-2-phenyl-but- 
1-en {J. Cancer Res. Clin. Oncoi., (1986), 112, S. 119 - 124). 

Ferner kommen ais steroidaie Antiostrogene infrage: 
lla-Methoxy-IZa-athinyi-l.a^llOJ-ostratrien-S.ITp-diol, W 
16p-Athyiestradiol und 

1H3 f 17p-Dihydroyy-1,3,5(10Hstra^^ (E p ' A 0138 504 )- 

Als Aromatasehemmer sind aJle Verbindungen geeignet f die die Bildung von Ostrogenen aus ihren 
Vorstufen hemmen, wie beispieisweise das in der deutschen Offenlegungsschrift 33 22 285 beschriebene 
1-Methyl-androsta-1 ^ten-S^-dion, 15 
das in Journal of Clinicai Endocrinology and Metabolism. 49, 672 (1979) beschriebene 
Testolacton (17a-Oxa-0-homoandrosM 1 4-dien-3,17-dion), 
die \n "Endocrinology" 1973, Vol. 92, No. 3, Seite 874 beschriebenen 
Verbindungen 

Androsta-4,6-dien-3,17-dion, 20 

Andrasta-4,6-dien-1 7p-ol-3-on-acetat, 

Androsta-1,4,6-trien-3,17-dion 

4-Androsten-19-<;hlor-3,17-dion, 

4-Androsten-3,6,17-trion, 

die in der deutschen Offeniegungsschrift 31 24 780 beschriebenen 25 
19-aikynylierten Steroide, 

die in der deutschen Offenlegungsschrift 31 24 719 beschriebenen 
10-(1 ,2-Propadienyi)-$teroide, 

die in der europaischen Patentanmeldung, Veroffentiichungsnummer 100 566 beschriebenen 
19-Thio-androstanderivate, 30 
das in " Endocrinology B 1977 , Vol. 100, No. 6, Seite 1684 und der US-Patentschrift 4,235,893 beschriebene 

4- Androsten-4-oi-3,17-dion und dessen Ester, 

die in der deutschen Offenlegungsschrift 35 39 244 beschriebenen 
1-Methyi-15a-alkyl-androsta-1 ,4-dien-3, 17-dicne, 

die in der deutschen Offenlegungsschrift 36 44 358 beschriebenen 35 
1 0p-AIkiny I-4, 9( 1 1 ) -ostradien-derivate 

und das in der europaischen Patentanmeldung 0250262 beschriebene 
1 ^-Methyien-SHTiethylerwI-androsten-S, 1 7-dion. 
Als nicht-steroidaier Aromatasehemmer sei beispieisweise das ^(S.ej.S-Tetrahydroimidazotl ,5a]-pyridin- 

5- yl)benzonitril-monohydrochiorid] erwahnt (Cancer Res., 48, S. 834-838, 1988). 40 
Die Dosierung liegt bei 1 -1000 mg 1-Methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion pro Tag oder biologisch 

aquivaienten Dosen von anderen Aromatasehemmern. 

Antigestagen- und antiostrogenwirksarhe Verbindungen konnen zum Beispiel lokai, topisch, subcutan, 
enteral oder parenteral appliziert werden. 

Fur die enteraie Applikation kommen insbesondere Tabietten, Dragees, Kapseln, Piilen, Suspensionen oder 45 
Losungen infrage, die in Gbiicher Weise mit den in der Gaienik ubiichen Zusatzen und Tragersubstanzen 
hergestellt werden konnen. Fur die lokale oder topische Anwendung kommen beispieisweise VaginaJzapfchen 
oder transdermal Systeme wie Hautpflaster infrage. 

Die bevorzugte subcutane Injektion wird mit einer oligen Losung der betreffenden Komponente (n) 
vorgenommen. 50 

Eine AG-Dosiseinheit enthait etwa 10 -200 mg 1ip-{(4-N,N^imethyiamino)^henyfl-17a-hydroxy- 
^P-tS-hydroxypropyO-ISa-methyM^tlOJgonadien-S-on oder eine biologisch aquivaJente Menge eines 
anderen Antigestagens. 

Eine AO-Dosiseinheit enthait 1 - 100 mg Tamoxifen oder 10 - 200 mg 1-Methyi-androsta-1,4-dien-3,17-dion 
oder eine biologisch aquivaiente Menge einer anderen antiostrogen wirksamen Verbindung. 55 
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Beispiei 1 

10,0 mg 11p-[(4-N f N-Dtmethyla- 
mino)-phenyl]-17a-h- 
5 ydroxy-1 7P-(3-hydrox- 

ypropyl)-13a-methyl- 
4,9-gonadien-3-on 
140,5 mg Laktose 
69,5 mg Maisstarke 
70 2,5 mg Polyvinylpyrrolidon 25 

2,0 mg Aerosil 
0,5 mg Magnesiumstearat 
225,0 mg Qesamtgewicht der 

Tablette 

15 



Beispiei 2 

20 

50,0 mg 1 -Methyl -androsta- 

1,4-dien-3,17-dion 
115,0 mg Laktose 
50,0 mg Maisstarke 
25 2,5 mg Poly-N-Vlnyipyrrolidon 

25 

2,0 mg Aerosil 
0,5 mg Magnesiumstearat 
220,0 mg Gesamtgewicht der 

30 Tablette 



Beispiei 3 

35 

25.0 mg 1 -Methyl-andros ta- 1 , 4-dien-3 , 1 7-dion 
25,0 mg 11 B- C < 4-N , N-Dimethylamino ) -phenyl]- 1 7a- hydroxy- 

17 8- ( 3 -hydroxy propyl) - 13a-methyl- 4 , 9-gonadien-3-on 
115,0 mg Laktose 
50,0 mg Maisstarke 
2,5 mg Poly-N-Vinylpyrrolidon 25 
2,0 mg Aerosil 
0,5 mg Magnesiumstearat 
220,0 mg Gesamtgewicht der Tablette, die in ublicher Weise auf einer 
======== Tablettenpresse hergestellt wird. Gegebenenf alls konnen auch 

die erfindungsgemaBen Wirkstoffe mit jeweils der Halfte der 
oben angegebenen Zusatze getrennt zu einer Zweischichten- 
tablette gepreBt werden. 
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Beispiel 4 

10,0 mg Tamoxifen 

t 0 , 0 mg 1 18- C ( 4-N.N-O imethylamino ) - phenyl]- 17a-hydr oxy- 

17 8- [ 3 -hydroxy propyl) -1 3a-methyl-4 , 9-gonadien-3-on 
135,0 mg Laktose 
60,0 mg Maisstarke 
2 . 5 mg Poly-N-Vinylpyrrolidon 25 
2,0 mg Aerosil 
0,5 mg Magnesiums tear at 
220,0 mg Gesamtgewich t der Tablette, die in ublicher Weise auf einer 
======== Tablettenpresse hergestellt wird . Gegebenenf alls konnen auch 

die erf indungsgemaBen Wirkstoffe mit jeweils der Halfte der 
oben angegebenen Zusatze getrennt zu einer Zweischichten- 
tablette gepreflt werden. 
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Die folgenden Beispiele 5 bis 12 beziehen sich auf die Zusammensetzungen diiger Losungen. Die 
hergestellten Losungen werden in Amputlen abgefulft. 

Beispiel 5 

35 

100,0 mg Tamoxifen 
343,4 mg Rizinusol 
608,6 mg Benzylbenzoat 
1052,0 mg - 1 ml 

40 



Beispiel 6 

55,0 mg 1-Methyl-androsta- 45 

1,4-dien-3,17-dion 

55,0 mg 1 1p-[(4-N,N-D imethyla- 

mino) -phenyl]-1 7a-h- 
ydroxy-1 7{$-(3-hydrox- 

ypropyl)-13a-methyi- so 

4,9-gonadien-3-on 
343,4 mg Rizinusol 
608,6 mg Benzyibenzoat 
1062,0 mg ^ 1 ml 

55 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe konnen auch mit jeweils der Halfte der oben angegebenen Zusatze 
getrennt in zwei Kammem abgefOllt werden, 

60 
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10 1,0 ml 
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Beispiei 7 



10 mg 11-<3,17p-Dihydroxy- 
1,3 f 5(10)estratrien- 
7a-yl j -undecansaure- 
(N-butyl-N-met- 
hyi)-amid 
0,9 ml Rizinusol 
0,1 ml Benzylbenzoat 



Beispiei 3 



15 



10 mg 11p-[(4-N,N-Dimethyla- 
mino)-pheny!]-17a-h- 
ydroxy-1 7|J-(3-hydrox- 
ypropyi)-1 3a-methyi 
2Q -^-gonadien-S-on 
0,9 ml Rizinusol 
0 t 1 mi Benzylbenzoat 



25 



30 



1,0 ml 



Beispiei 9 

10 mg 1,1-Bis(3'-acetoxyphe- 
nyl)-2-phenyl-but-1-en 
0,9 ml Olivenol 
1,0 mi 



35 



Beispiei 10 



10 mg 1ip-[(4-N,N-Dimethyla- 
mino) -pheny l]-1 7p-hy- 
40 droxy-17a-(3-hydrox- 

yprop-1 (Z)-e- 
nyi)-4,9-estradlen-3-on 

0,9 ml Olivenol 

1,0 ml 

45 



Beispiei 11 

SQ 60 mg 11-{3,17p-Dlhydroxy- 

1,3,5(10)estratien- 
7a-yl) -undecansaure- 
(N-butyl-N-met- 
hyl)-amid 

55 - 10 mg 1ip-[{4-N t N-Dimethyia- 

mino)-phenyl]-17a-h- 
ydroxy-1 7p-(3-hydrox- 
ypropyl)-13a-methyl 
-4,9-gonadien-3-on 
so 0,9 ml Rizinusol 

0,1 ml Benzylbenzoat 
1.0 ml 
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Beispiei 12 



60 mg 1 , 1 -Bis(3'-acetoxyphe- 

nyt)-2-phenyl-but-1 -en 

10 mg 11p-[(4-N,N-Dimethyla- 5 

mino)-phenyl]-17P-hy- 
droxy-17a-(3-hydrox- 
yprop-1(Z)-e- 
nyl)-4,9-estradien-3-on 

1,0 mi Olivenol 10 

1,0 ml 



E rgebnisse j ... /5 

Die Ergebnisse der Untersuchungen am hormonabhangigen, astrogen- und progesteronrezeptor-positiven 
MXT( + )-Mammacarcinom der Maus (Watson C, Medina D., Clark J.H., Cancer Res. 1977, 37, S. 3344-3348) 
sind den Tabeiien 1 und 2 sowie der Abbiidung 1 zu entnehmen. 

Ais MXT-Tumor wurde die XT-Linie M 3.2. verwendet, die freundiicherweise von Dr. A, E. Bogden, EG + G 
Bogden Laboratories, Worcester, MA, USA ais gefrorene Probe zur Verfugung gesteilt wurde. Nach Auftauen 20 
wurden StQcke mit einem Voiumen von ungefahr 2 mm* subcutan in intakte, weibliche 8-10 Wochen aite 
BDF1-Mause (Charles River Wiga, BRD) implantiert. 

Nachdem der Tumor einen Durchmesser von ungefahr 1 cm erreicht hatte, wurde er weiter auf BDF1-Mause 
ubertragen, wie spater beschrieben werden wird. Tumoren wurden von verschiedenen Generationen der 
Obertragungen genommen, eingefroren und in flGssigen Stickstoff aufbewahrt. _ 25 

Fur die Durchfuhrung eines Versuches wurden TumorstQcke einer gefrorenen Probe in 3-5 Mause 
implantiert. Im nachsten Versuchsabschnitt wird die Hormonabhangigkeit der Tumoren durch Implantation in 
intakte und ovariektomierte Mause getestet (J. Med. Chem., 1985, 28, S. 1880-1885). 

Wenn in den ovariektomierten Mausen nach 6 Wochen eine Inhibierung des Tumorwachstums von mehr ais 
90Qfo im Vergleich zu den intakten Kontrolltieren auftritt, so konnen diese Tumoren fur weitere 30 
Untersuchungen verwendet werden. Zwei bis drei Tumoren wurden von ein bis zwei ais Spender dienenden 
Tieren entnommen und in MEM 199-Medium (MEM - Minimum Essential Medium) in StQcke von ungefahr 2 
mm Durchmesser geschnitten. Diese StQcke werden - wie oben beschrieben - subcutan in BDF1 -Mause (2 
Tumoren / Maus) implantiert. ^ 

a) Therapie etablierter Tumoren 

20 Tage nach Implantation der Tumoren werden die Mause nach Tumoren abgetastet. Nur Mause mit zwei 
ertastbaren Tumoren werden verwendet. Diese Tlere werden wiilkurlich in Gruppen von 9 bis 10 Tieren 
eingeteiit. Am nachsten Tag wird mit der 2 oder 3 Wochen dauernden Behandiung begonnen. Die 
Testsubstanzen werden 6 mai wochentlich s.c. injiziert. Die Tumcrflachen werden durch Messen mit einem 40 
Grerfzirkel 1- oder 2mai wochentlich gemessen. Ais Tumorfiache gilt das Produkt aus dem langsten und dem 
dazu senkrechten Durchmesser. Am Ende der Behandiung werden die Tlere gewogen und getotet. Die 
Tumoren, Ovarien, Uteri und Vaginae wurden entfernt und deren Feuchtgewichte bestimmt (J. Med. Chem., 
loc. cit.). 

b) Pro phylaxe-Modell ^ ^ . ... A 
Nach implantation der Tumoren wurden die Tiere wiilkurlich in Gruppen von 9 - 10 Tieren eingeteiit. Am 

nachsten Tag wird mit der Behandiung begonnen. Die Testsubstanzen werden taglich subcutan ais olige 
Losungen (10 0/oige Benzyibenzoat-Losung) injiziert, oder es wird eine Ovariektomie durchgefuhrt. Nach 
6w6chiger Behandiung wird mit den Tieren wie oben weiterverfahren. 



45 



50 



aa) Therapie etablierter Tumoren 

Antlo strogenwirksame Verbindungen . ^ , rt ._ 0 . 

Eine 6 mai wochentlich s.c. applizierte Dosis von 30 mg/kg Korpergewicht 11-(3,17p-Dihydroxy- 55 
1 t 3,5(10)estratrien-7a-yi)- undecansaure-(N-butyl-N-methyi)-amid (-A6-A) fuhrte bei der Therapie etablier- 
ter Tumoren zu einer Wachstumshemmung von 33 % bezogen auf die Tumorfiache. 

An S^em e! Antigestagen llp-[(4^,N^imethyto^ 60 
thyl-4,9-gonadien-3-on ( = AG*8) wurde bei s.c.-Applikation von 6 mai wochentlich 5 mg/kg Korpergewicht 
eine Wachstumshemmung von 62 <Yo bezogen auf die Tumorfiache beobachtet 
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AG/AO-Kombination 

Die Kombination der beiden Verbindungen AO-A und AG-B in den oben angegebenen Dosen verursacht 
eine Hemmung von 72 %, bezogen auf die Tumorflache. Der Effekt der Kombination ist signifikant besser (p < 
0,05) als die jeweiligen Monotherapien und ist sogar der Ovariektomie, wenn auch nicht signifikant, uberlegen. 
5 Werden zur Beurteilung der Wachstumshemmung der Tumoren nicht die Tumorflachen, sondern die 
Tumorgewichte herangezogen, geiangt man zu vergieichbaren Ergebnissen, wie sich aus Tabelle 1 ergibt. 

bb) Prophylaktische Therapie von Tumoren (Tabeite 2) 
Im Prophylaxe-Modell des MXT( + ) -Tumors, bei dem die Therapie sofort nach der Implantation des Tumors 
10 begonnen und fur 6 Wochen fortgesetzt wird, hat das Antifistrogen 1,1-Bis-{3'-acetoxyphenyi)-2-phenyi-but- 
1-en ( = AO-C) keinen signifikanten Antitumoreffekt (Dosis = 8 mg/kg) 

Das Antigestagen 1 ip-[(4-N,N-Dimethylamino)-phenyl]-17p-hydroxy-l7a-{3-hydroxyprop-1 (Z)-e- 
nyl)-4,9-estradien-3-on AG-D) hemmt in diesem Modell das Tumorwachstum, und zwar urn 68*Vb. Die 
Kombination der beiden vorstehend genannten Komponenten AC5-C und AG-D fuhrt ebenfails zu einer 
15 deutlichen Verstarkung der Antitumorwirkung im Vergleich zu der antigestagen Komponente allein. 
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1) Mittel, enthaitend mindestens eine Verbindung mit antigestagener (AG) und mindestens eine 
Verbindung mit antiostrogen er (AO) Wirkung zur Behandlung hormonabhangiger Tumoren. 

2) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB AG und AO in einem GewichtsverhaJtnis von 

1 :50 bis 50:1 stehen. 10 

3) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl AG und A(5 in getrennten Dosiseinheiten 
vorliegen. 

4) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB AG und AO in einer gemeinsamen 
Dosiseinheit vorliegen. 

5) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine AG-Dosis einheit 10 bis 200 mg 15 
1 ip.((4-N t N-Dimethylamino)-ph 

3-on oder eine biologisch aquivalente Menge einer anderen antigestagen wirksamen Verbindung enthalt. 

6) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine AG-Dosiseinheit 10 bis 200 mg 
llp-tt^N.N-DimethylaminoJ-phenyll-irp-hydroxy-IZa-CS-hydroxy-prop-llZJ-enyl) -4,9-estradien-3-on 

enthalt. 20 

7) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine AO-Dosiseinheit 1 - 100 mg Tamoxifen 
oder eine biologisch aquivalente Menge einer anderen antiostrogen wirksamen Verbindung enthalt. 

8) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine AC5-Dosiseinheit 10-200 mg 

I- Methyt-androsta-1,4-dien-3,17 oder eine biologisch aquivalente Menge einer anderen antiostrogen 
wirksamen Verbindung enthalt. mm 25 

9) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine AO-Dosiseinheit 10-200 mg 

I I- (3J7fl-Dihydroxy-1,3,5(10)-es^ 

10) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl eine AO-Dosiseinheit 10 - 200 mg 
1 ,1 -Bis(3'-acetoxyphenyl)-2-phenyl-but-1 -en-enthait. 

11) Verwendung einer Kombination einer antigestagen - mit einer antidstrogenwirksamen Verbindung 30 
fGr die Behandlung hormonabhangiger Tumoren. 
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